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本研究はこれらを明らかにするために、CAMP の活性型である LL37 の影響を受けた表皮角化細胞の遺伝子発
現に及ばす影響を cDNA マイクロアレーを用いて調べた。未分化表皮角化細胞と分化した表皮角化細胞両方に
おいて、LL37 による誘導された遺伝子の中、IL-1 クラスター遺伝子ら、特に今トピックになっている炎症性
サイトカイン IL-36s のメーバーである IL-36γが有意に変動していることがわかった。さらに、正常皮膚や非
病変部皮膚と比べ、乾癬の病変部において過剰に発現している LL37 と IL-36γが共在していることもわかった。
また、より多くの IL-36γが基底層より顆粒層以上で観察され、In vitro での IL-36γにおけるカルシウム依存
性の増加と一致した。LL37 は alarmin として、表皮角化細胞において CXCL1, IL-8, CXCL10, CCL20 を誘導し
ている。IL-36s は LL37 により誘導されたこれらのケモカインの産生を増強している。LL37 と IL-36s は主に
p38 MAPKs シングナル経路を介してこれらのケモカインを誘導していることもわかった。また、IL36G siRNA
で前処理した表皮角化細胞では、これらのケモカインの発現が有意に減少していることを確認した。従って、
本研究から LL37 の alarmin 機能は部分的に IL-36γの誘導を依存し、細胞内 p38 MAPKs 経路を介して果たして
いると考えられる。感染や創傷などの刺激により誘導された CAMP に応じて、 LL37 による IL-36γの誘導は乾
癬や一般的な皮膚感染症の発症開始のメカニズムを説明しうる。
